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論文内容要旨
 ウィルス感染細胞や腫瘍細胞株に対し,invitroでヒトのリンパ球が,特定の免疫操作なし
 に細胞障害性を有することが見い出され,naturalkiller(NK)活性と名付けられた。一方,肝
 炎の発症や遷延化などの肝細胞障害機序に,宿主側の種々細胞性免疫の関与が推定されている。
 しかし,慢性肝疾患患者末梢血リンパ球のNK活性についての詳細な研究は,現在まで非常に少
 ない。
 本研究では,慢性肝疾患患者末梢血リンパ球のNK活性の動きを解析す灸ために,まずNK活
 性測定条件の基礎的検討を行い,次いで健常人リンパ球のNK活性の性差および加令に伴う動き
 を明らかにした。そして,慢性肝疾患患者を病態により分類し,各肝疾患群のNK活性の平均値
 を,性,年令をマッチさせた健常人のNK活性と比較検討し考察を加えた。又,健常人および慢
 性肝疾患患者末梢血より分離した単核細胞について,1argegranularlymphocytes(LGL)
 およびHNK-1抗体反応(HNK-1+)細胞の割り合いを検索し,同時に検索したNK活性との
 関連性について推計学的に検討を行った。
 細胞障害試験は,51Crreleaseassayにより,標的細胞は,白血病細胞由来のK-562を
 用いて行った。培養時間は6時間,細胞比(E:Tratio)は,5～20:1が適当と考えられた。
 健常人男子37名(2～66歳)のNK活性の平均値は,各々,5L6±17.7%,31.1±13.9%と
 女子が男子に比らべ有意に低かった(P<0.001)。又,男子は20才代をピークに,加令に伴い漸減
 する傾向が見られた。女子は,50才未満まで同様の傾向であったが,50才以降で高値を示した。
 このNK活性の性差の一因として,sexhormoneの作用が考えられた。つまり,男子の各年代
 でのNK活性の動きは又献に見られる血中testosterone(androgen)の加令に伴う変動と非常に
 類以している。又,女子では,estradio1(estrogen)の血中レベルが高い年代ではNK活性が低
 いことから,androgenがNK活性を増強し,estrogenが抑制していると推定される。invitro
 で,リンパ球をestradio1処理した実験の成績も,このことを示唆するものであった。
 ・組織学的に診断したchronichepa砒isinactivestage(CHI)6名,chronichepatitis
 activestage(CHA)38名,1ivercirrhosis(LC)32名,hepatoma9名についてNK活性を
 検索した。女子CHA38.4±2L4%と軽度の活性の増強が見られ,女子LC24.3±10.5%と軽
 度の低下が,男子hepatoma26.8±1L7%と著明な低下が見られた。男子CHI,CHA,L
 Cでは,同年代の健常人と差が無いと考えられた。
 CHA群では,NK活性が肝細胞障害機序に関与している可能性から,活性の増強が想定され
 たが,著者の成績ではNK活性の動きが男女で異なり,肝疾患の病態との関連だけで解析するの
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 は困難であると考えられる。
 LC群では,脾機能亢進によるリンパ球数の減少,ステロイドホルモンなどの代謝遅延,栄養
 状態の悪化などからNK活性の低下が想定されたが,CHAと同様に男女で異なった成績が得ら
 れた。
 男子hepatomaでの活性の低下は,他の臓器癌患者でも同様の傾向があり,癌の進展に伴い活
 性の低下が著明になるとの報告が多い。
 次に健常人およびCH,LC患者末梢血単核細胞中のLGLおよびHNK-1+細胞数を検索
 した。LGL数は,健常人男子9.9±4.5%,女子6、8±6.0%,CH,LC男子9.8±4・3%,女子
 6.7±5.1%と肝疾患による数の増減は見られなかった。又,両群共に,女子の方が数の少ない傾
 向が見られた。
 HNK-1+細胞数は,健常人男子25.2±10.4%,女子18.1±9.4%,CH,LC男子22.1±
 5.9%,女子19.5±9.8%とCH,LC男子が健常人男子に比らべ,やや数が少ない傾向が見ら
 れたが有意の差はなかった。又,LGLの場合と同様に女子の方が数が少ない傾向が見られた。
 同時に検索したNK活性,LGL数,HNK-1+細胞数について関連性を検討した。健常人
 (平均年令29.2土4.9才)では,3者間に有意の正の相関が得られた。CH,LC群(48.2±16.5
 才)では,この3者間に有意の正を相関が見られなかった。
 CH,LC群におけるNK活性と,NK細胞数の一つの指標であるLGLおよびHNK-1+細
 胞数との間の関連性の低下は,CH,LCではNK活性の異常(活性の増強や低下)些来たした
 NK細胞がより多く存在することが推定された。
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 審査結果の要旨
清水章
 肝炎の発症や遷延化などの肝胞障害の機序として宿主側の各種の細胞性免疫の関与が推定され
 ている。著者はこれを末梢血リンパ球のnaturalkiller(NK)活性の動きからこれを解明する
 ことを目的に本研究を行ったものである。はじめにNK活性測定条件の基礎的検討を行い,細胞
 障害試験は51Crreleaseassayにより,標的細胞は白血病細胞由来のK-562を用い,培養時
 間,細胞比などの条件を求めている。健常人についてみると男性に比べて女性ではNK活性が有
 意に低く,男性では20代を頂値として漸減するのに対し,女性では50才までほぼ一定しそれ以
 後に上昇するのがみられる。これはアンドロゲンがNK活性を増強しエストロゲンが抑制するこ
 とを示唆する成績であるとしている。つぎに組織学的に診断した慢性肝炎非活動型6例,活動型
 38例,肝硬変32例,ヘパトーマ9例についてNK活性を検索し,慢性肝疾患々者のNK活性は
 女性慢性肝炎活動型で軽度の増強,女性の肝硬変群で軽度の低下を認め,男性のヘパトーマでは
 有意の低下を認めている。また健常人では末梢血単核細胞中のlargegranularlymhocytesお
 よびHNK-1抗体反応細胞の割合いとNK活性との間に有意の正の相関が得られたが,慢性肝
 炎,肝硬変では3者の間に有意の相関は得られなかったとしている。
 この研究は肝疾患々者のNK活性を明らかにし,宿主側の細胞性免疫の関与について知見を加
 えたものであり,学位授与に価する。
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